A D-vitamin metabolizmusa humán hepatocellularis

                    carcinomában és az azt körülvevő tumormentes májszövetben | Vitamin D metabolism and signaling in human hepatocellular carcinoma 

and surrounding non-tumorous liver by Horváth, Evelin et al.
 2016  ■  157. évfolyam, 48. szám  ■  1910–1918.1910
EREDETI  KÖZLEMÉNY
A D-vitamin metabolizmusa  
humán hepatocellularis carcinomában  
és az azt körülvevő tumormentes 
májszövetben
Horváth Evelin dr.1  ■  Balla Bernadett dr.1  ■  Kósa János Pál dr.1  
Lakatos Péter András dr.1  ■  Lazáry Áron dr.4  ■  Németh Dániel dr.1  
Jozilan Hasan dr.1  ■  Somorácz Áron dr.2  ■  Korompay Anna dr.2  
Gyöngyösi Benedek dr.2  ■  Borka Katalin dr.2  ■  Kiss András dr.2  
Kupcsulik Péter dr.3  ■  Schaff Zsuzsa dr.2  ■  Szalay Ferenc dr.1
Semmelweis Egyetem, Általános Orvostudományi Kar, 1I. Belgyógyászati Klinika,  
2II. Patológiai Intézet, 3I. Sebészeti Klinika, Budapest 
4Országos Gerincgyógyászati Központ, Budapest
Bevezetés: Az 1,25-dihidroxi-D3-vitamin tumorellenes hatása hepatocellularis carcinomában már részben ismert. Cél-
kitűzés: Az 1,25-dihidroxi-D3-vitamint inaktiváló CYP24A1-mRNS- és fehérjeexpresszió, az aktiváló CYP27B1- és a 
VDR-mRNS-expresszió mértékének összehasonlítása humán hepatocellularis carcinomában és az azt körülvevő 
 tumormentes májszövetben. Módszer: 13 beteg friss fagyasztott májszövetmintáját a CYP24A1-mRNS- és fehérje-, 
36 beteg paraffinba ágyazott májszövetmintáját használtuk a VDR- és a CYP27B1-mRNS-expresszió kimutatására. 
Az mRNS-expressziót RT-PCR-rel, a fehérjét immunhisztokémiai vizsgálatokkal mértük. Eredmények: A hepatocel-
lularis carcinomaminták többségében kimutatható volt a CYP24A1-mRNS-expresszió, míg a nem tumoros májszö-
vetminták egyikében sem. A CYP27B1- és VDR-expresszió szignifikánsan alacsonyabb hepatocellularis carcinomában 
a tumormentes májszövethez képest (p<0,05). A CYP24A1-mRNS-expressziót fehérjeszintézis követi. Következteté-
sek: A CYP24A1 inaktiváló enzim jelenléte, az aktiváló CYP27B1 és a VDR csökkent expressziója humán hepatocel-
lularis carcinomában a D-vitamin csökkent helyi aktivitására enged következtetni, mint egy menekülő mechanizmus 
a tumor részéről a D-vitamin antitumorhatása ellen. Orv. Hetil., 2016, 157(48), 1910–1918.
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Vitamin D metabolism and signaling in human hepatocellular carcinoma  
and surrounding non-tumorous liver
Introduction: 1,25-Dihydroxy vitamin D3 mediates antitumor effects in hepatocellular carcinoma. Aim: We examined 
mRNA and protein expression differences in 1,25-Dihydroxy vitamin D3-inactivating CYP24A1, mRNA of activat-
ing CYP27B1 enzymes, and that of VDR between human hepatocellular carcinoma and surrounding non-tumorous 
liver. Methods: Snap-frozen tissues from 13 patients were studied for mRNA and protein expression of CYP24A1. 
Paraffin-embedded tissues from 36 patients were used to study mRNA of VDR and CYP27B1. mRNA expression was 
measured by RT-PCR, CYP24A1 protein was detected by immunohistochemistry. Results: Expression of VDR and 
CYP27B1 was significantly lower in hepatocellular carcinoma compared with non-tumorous liver (p<0.05). The 
majority of the HCC samples expressed CYP24A1 mRNA, but neither of the non-tumorous liver. The gene activa-
tion was followed by CYP24A1 protein synthesis. Conclusions: The presence of CYP24A1 mRNA and the reduced 
expression of VDR and CYP27B1 mRNA in human hepatocellular carcinoma samples indicate decreased bioavailabil-
ity of 1,25-Dihydroxy vitamin D3, providing an escape mechanism from the anti-tumor effect.
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Rövidítések 
AFP = alfa-foetoprotein; A.U. = Arbitrary Unit; BMI = body 
mass index; CYP24A1 = vitamin D24-hidroxiláz enzim; 
 CYP27B1 = 25-hidroxivitamin-D3 1-alfa-hidroxiláz; DNS = 
dezoxiribonukleinsav; ETT = Egészségügyi Tudományos Ta-
nács; HBV = hepatitis B-vírus; HCC = hepatocellularis carci-
noma; HCV = hepatitis C-vírus; mikro-RNS = mikro-ribonuk-
leinsav; ns = nem szignifikáns; PCR = polimeráz láncreakció; 
RNáz = ribonukleináz; RNS = ribonukleinsav; RT-PCR = real-
time polimeráz láncreakció; SD = standard deviáció; TUKEB = 
Tudományos és Kutatásetikai Bizottság; VDR = D-vitamin-re-
ceptor
A leggyakoribb primer májrák a hepatocellularis carci-
noma, az ötödik leggyakoribb daganatos betegség és a 
daganatos halálozásban világviszonylatban a harmadik 
helyen szerepel [1]. Előfordulása és etiológiája igen 
 változatos földrajzi különbségeket mutat. A Nemzeti 
Rákregiszter adatai alapján Magyarországon évente 
 körülbelül 600 új esetet diagnosztizálnak, és mintegy 
ugyanennyire tehető az évente hepatocellularis carcino-
mában elhalálozott betegek száma [2]. A hepatocellula-
ris carcinoma az esetek 70–90%-ában májcirrhosis talaján 
alakul ki [3–5]. A leggyakoribb etiológiai tényezők vi-
lágviszonylatban az alkohol, a hepatitis B-, a hepatitis 
 C-vírus-fertőzés, a nem alkoholos steatohepatitis és az 
aflatoxinmérgezés [3]. Az 1,25-dihidroxi-D3-vitamin 
 tumorellenes hatása számos rosszindulatú daganatban 
ismert (emlő, prosztata, bőr, vastagbél) [6, 7]. A szé-
rum-1,25-dihidroxi-D3-vitamin alacsony szintje össze-
függésbe hozható több daganat gyakoribb előfordu-
lásával (vastagbél, prosztata, bőr, emlő) [8–12]. Hepato-
cellularis carcinomára vonatkozó ilyen irányú adat kevés 
van. Vizsgálták a VDR-polimorfizmus és a HCC előfor-
dulása közötti összefüggést [13]. Ismert, hogy az 
1,25-dihidroxi-D3-vitamin gátolja a HCC kialakulását az 
immunsejtekben expresszálódó p27(kip1) fehérje túlsza-
bályozása és a gyulladásos citokinek termelésének csök-
kentésén keresztül [14].
Az 1,25-dihidroxi-D3-vitamin intracelluláris hatásai-
nak nagy részét a D-vitamin receptorán (VDR) keresztül 
fejti ki, amely a transzkripciós faktorok nagy magi recep-
tor szupercsaládjába tartozik [15]. A hormonnak szere-
pe van a máj regenerációs folyamatában is [16]. 1,25-di-
hidroxi-D3-vitamin-analóggal végzett fázis II vizsgálat-
ban a hepatocellularis carcinomás betegek egyharmadá-
ban nem progrediált a betegség vagy teljes tumorellenes 
választ észleltek [17].
Az 1,25-dihidroxi-D3-vitamin metabolizmusa össze-
tett szabályozómechanizmusokon keresztül történik. 
Ebben kulcsszerepe van a hormon végső hidroxilálását és 
ezzel aktiválását végző CYP27B1 enzimnek, valamint a 
CYP24A1 fehérjének, amely az aktív hormont inaktiválja 
[18–21]. 
Az 1,25-dihidroxi-D3-vitamin metabolizmusa feltéte-
lezhetően különbözik a humán egészséges májszövet-
ben, a cirrhoticus májban és a hepatocellularis carcino-
mában. Nem ismert a különbség mértéke és módja sem. 
Ezért célunk volt összehasonlítani ugyanazon betegből 
származó hepatocellularis carcinomában és a tumormen-
tes környező májszövetben az 1,25-dihidroxi-D3-vita-
min-metabolizmust. Mindehhez vizsgáltuk és összeha-
sonlítottuk a lebontást végző CYP24A1-mRNS- és 
fehérje-, az aktiváló CYP27B1- és a VDR-mRNS-ex-
presszió mértékét a fenti mintákban. Továbbá összefüg-
gést kerestünk a fenti expressziós értékek és a májdaga-
nat etiológiája és grade-értéke, valamint a betegek 
szérum-AFP-, kalciumszintjei és egyéb klinikopatológiai 
értékei között.
Módszer
A vizsgálatba összesen 49 beteget vontunk be a Semmel-
weis Egyetem, Tudományos Kutatásetikai Bizottság által 
kiadott engedély birtokában (ETT TUKEB 5637-
0/2010-1018EKU – 402/PI/010). A humán szövetta-
ni minták a 2003 és 2011 között a Semmelweis Egyete-
men diagnosztizált és az I. Sebészeti Klinikán terápiás 
céllal májreszekción átesett hepatocellularis carcinomá-
ban szenvedő betegek tumorszövetéből, illetve az azt 
körülvevő tumormentes májszövetből származnak. Vala-
mennyi minta patológiai feldolgozása és kiértékelése a 
Semmelweis Egyetem II. Patológiai Intézetében történt.
A CYP24A1-mRNS-expresszió vizsgálatához 13 be-
teg daganatos és tumormentes májszövetének friss fa-
gyasztott mintáit használtuk fel. A májreszekció során 
nyert szövetminták egy részét azonnal folyékony nitro-
génbe helyeztük, és –80 °C-on tároltuk az RNS-izolálá-
sig. A minta másik feléből formaldehidbe való fixálás, 
majd paraffinba ágyazást követően hematoxilin-eozinnal 
festett szövettani metszet készült, amit az immunhiszto-
kémiai vizsgálatokhoz használtunk fel. A 13 beteg férfi/
nő aránya 8/5, átlagéletkoruk 64 ± 14,8 év. A HCC eti-
ológiai megoszlása a következő: 6 alkoholos eredetű, 2 
HCV-, 1 HBV-fertőzés talaján kialakult cirrhosis és 4 
kriptogén eredetű HCC, amelyből 2 beteg diabetes mel-
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litusban is szenvedett. Egy 21 éves fiatal nőbeteg HCC-
je ép májban kialakult fibrolamellaris carcinoma volt. 
A betegek klinikopatológiai adatait az 1. táblázat foglalja 
össze.
A CYP27B1- és a VDR-mRNS vizsgálatához és össze-
hasonlításához 36, hepatocellularis carcinomában szen-
vedő beteg daganatos és tumormentes májszövetének 
paraffinba ágyazott szövettani mintáiból készült metsze-
teit használtuk fel. A 36 beteg férfi/nő aránya 27/9, 
 átlagéletkoruk 64 ± 12,66 év. A májrák etiológiai meg-
oszlása a következő: 12 alkoholos cirrhosis, 8 HCV-, 
5 HBV-fertőzés és 11 kriptogén májrák, amelyből 7 be-
teg esetén volt ismert diabetes mellitus. A betegek klini-
kopatológiai adatait a 2. táblázat foglalja össze.
A friss fagyasztott mintákból az RNS-izolálást High 
Pure Total RNA Isolation Kit (Roche, Indianapolis, IN, 
Amerikai Egyesült Államok) segítségével végeztük a 
gyártó útmutatása szerint. Az izolált RNS-t felhasználá-
sig –80 ºC-on tároltuk. A 36 betegből származó, paraf-
finba ágyazott tumoros és tumormentes májszövetből a 
High Pure RNA Paraffin Kit (Roche, Indianapolis, IN, 
Amerikai Egyesült Államok) segítségével totál RNS-t 
izoláltunk a gyártó útmutatása alapján. A fenti módsze-
rekkel izolált RNS koncentrációját NanoDrop spektro-
fotométerrel (NanoDrop Technologies, Montchanin, 
DE, Amerikai Egyesült Államok) határoztuk meg, az 
RNS minőségi kontrollját RNáz-mentes 1%-os aga-
rózgélen (Sigma-Aldrich, St. Louis, Amerikai Egyesült 
Államok) történő futtatással végeztük. Csak a szabályos 
18S és 28S riboszomális RNS-mintázatot mutató próbá-
kat használtuk fel a további vizsgálatokhoz.
A génexpressziót valós idejű RT-PCR vizsgálattal mér-
tük. 500 ng RNS-t írtunk át cDNS-sé random hexamer 
primerek és Moloney Murine leukaemiavírus  (M-MLV) 
reverz transzkriptáz segítségével a gyártó (Promega, Ma-
dison, WI, Amerikai Egyesült Államok) utasítása szerint. 
Próbánként 500 ng RNS-t, 6 μl reverz transzkriptáz puf-
fert, 1,5 μl random hexamer primert, 3 μl dNTP-t, 1,5 
μl reverz transzkriptázt használtunk fel. A humán VDR-, 
CYP27B1- és CYP24A1-expresszió összehasonlító vizs-
gálatát komparatív ΔΔCT-módszerrel végeztük (SDS 
szoftver, Applied Biosystems, Foster City, CA, Amerikai 
Egyesült Államok). A vizsgált gének expressziós értékei-
nek kiszámításához az endogén kontrollként használt 
ubiquitin C-expresszió szintjéhez viszonyított értékeit 
használtuk. A valós idejű RT-PCR vizsgálathoz a 
 POWER SYBR® Green PCR Master Mixet és az ABI 
StepOnePlus Real-Time PCR Systemet (mindkettő 
Applied Biosystems) használtuk. A polimeráz láncreak-
ció során alkalmazott protokoll a következő volt: 2 per-
cig 50  ºC, 2 percig 94  ºC, majd 40 ciklus (15  perc 
94 ºC és 30 másodperc 60 ºC). A specifikus szensz és 
antiszensz primerek (Applied Biosystems) a  következők 
voltak: Hs00167999_m1 a CYP24A1, Hs00168017¬_m1 
a CYP27B1 és Hs00172113_m1 a VDR esetén.
A CYP24A1 fehérje kimutatásához kétlépcsős indirekt 
immunperoxidáz módszert alkalmaztunk az mRNS vizs-
gálatához alkalmazott friss fagyasztott minták 5 μm vas-
tag paraffinba ágyazott metszetein. Primer antitestként a 
WH0001591M7 klónt (egérben előállított monokloná-
lis anti-CYP24A1, klón 1F8 antitest; Sigma-Aldrich) 
használtuk a gyártó utasításait követve 1:200-szoros hí-
gításban. Normális veseszövetet alkalmaztunk pozitív 
kontrollként. A CYP24A1 protein expressziójának mér-
tékét szemikvantitatív módon értékeltük. Véletlenszerű-
en kiválasztott 10 különböző látótérben 500 sejtet szá-
moltunk meg 400-szoros nagyításban (Nikon Eclipse 
E400, Tokió, Japán). A festődés mértékét a következő 
módon osztályoztuk: nincs festődés (negatív), enyhe po-
zitivitás (+), mérsékelt pozitivitás (++), erős pozitivitás 
(+++).
Az adatokat Windows alapú SPSS (18. verzió, IBM, 
Armonk, NY, Amerikai Egyesült Államok) programmal 
értékeltük. A végső eredményt két független változó át-
lagából számoltuk. Az eredményeket átlag  ±  standard 
hibaként adtuk meg. A statisztikai analízist kétmintás 
Student t-próbával végeztük. Statisztikailag szignifikáns-
nak a p<0,05 értéket vettük. 
1. táblázat A betegek klinikai paraméterei a CYP24A1-expresszió vizsgála-
tához
Paraméterek Májcirrhosis
(n1 = 9)
Májcirrhosis nélkül 
(n2 = 4)
Kor (év ± SD) 67,6 ± 7,2 56,0 ± 24,8
Nem (férfi/nő) 6/3 2/2
AFP
(mg/ml ± SD)
80,66 ± 119,0 1220,3 ± 2107,3
Szérumkalcium 
(mmol/L ± SD)
2,07 ± 0,15 2,40 ± 0,15
Tumor mérete (cm3) 964,5 ± 1609,8 1246,1 ± 1163,8
Szolid/multiplex tumor 7/2 4/0
Metasztázis jelenléte 2 1
AFP = alfa-foetoprotein; SD: standard deviáció
 
2. táblázat A betegek klinikai paraméterei a CYP27B1- és VDR-mRNS-ex-
presszió vizsgálatához
Paraméterek Májcirrhosis  
(n1 = 27)
Májcirrhosis nélkül 
(n2 = 9)
Kor (év ± SD) 64,6 ± 10,4 62,3 ± 16,7
Nem (férfi/nő) 23/4 6/3
AFP
(mg/ml ± SD)
28515,9 ± 90049,1 182,4 ± 360,4
Szérumkalcium 
(mmol/L ± SD)
2,20 ± 0,20 2,63 ± 0,98
Tumor mérete (cm3) 285,0 ± 407,2 305,98 ± 465,7
Szolid/multiplex tumor 23/4 9/0
Metasztázis jelenléte 4 1
AFP = alfa-foetoprotein; SD = standard deviáció
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Eredmények
Csökkent VDR-mRNS-expresszió 
hepatocellularis carcinomában
36 beteg paraffinba ágyazott májszövetmintáin végzett 
vizsgálataink azt igazolták, hogy az 1,25-dihidroxi-D3-
vitamin receptora, a VDR-mRNS valamennyi daganatos 
májszövetben és az azt körülvevő tumormentes májszö-
vetben is expresszálódik, habár igen különböző mér-
tékben. Valamennyi hepatocellularis carcinomamintát 
 összehasonlítva ugyanazon betegekből származó tumor-
mentes májszövettel, a receptor mRNS-expressziója 
szignifikánsan csökkent hepatocellularis carcinomaszö-
vetben a tumormentes májszövethez képest (ubiquitin 
C-re normalizált expresszió: 44046,80 ± 22338,75 ver-
sus 304493,83  ±  96655,44; p<0,05) (1. ábra). Nincs 
különbség a cirrhosis talaján és cirrhosis nélküli májban 
kialakult hepatocellularis carcinoma-szövetminták VDR-
expressziója között (113243,81  ±  68675,28 versus 
35417,67 ± 25937,91; p = 0,7) (2. ábra). Érdekes és új 
adat, hogy a HBV-infekció talaján kialakult HCC-ben 
szignifikánsan magasabb a VDR expressziója 
(5890581,5  ±  5873880,36) a HCV (13066,33  ± 
5575,24; p = 0,04), illetve a kriptogén etiológiájú 
(54778,43  ±  39119,69; p = 0,04) daganathoz képest 
(3. ábra). Csupán a kriptogén etiológia esetén mutatha-
1. ábra VDR-, CYP27B1- és CYP24A1-mRNS-expresszió összehason-
lítása hepatocellularis carcinomában a környező tumormentes 
májszövettel
A.U. = Arbitrary Unit; *p<0,05
3. ábra VDR-, CYP27B1- és CYP24A1-mRNS-expressziók összeha-
sonlítása alkohol, hepatitis C-vírus- (HCV-), hepatitis B-vírus- 
(HBV-) fertőzés és kriptogén etiológiájú hepatocellularis carci-
nomaszövetben 
A.U. = Arbitrary Unit; *p<0,05
4. ábra Nemek közötti VDR- és CYP27B1-mRNS-expresszió-különb-
ségek hepatocellularis carcinomában (HCC) és az azt körülvevő 
tumormentes májszövetben
A.U. = Arbitrary Unit; *p<0,05; ns = nem szignifikáns
2. ábra VDR-, CYP27B1- és CYP24A1-mRNS-expresszió-különbségek 
a cirrhosis nélküli májban és a cirrhosis talaján kialakult hepato-
cellularis carcinoma-szövetminták között
A.U. = Arbitrary Unit; ns = nem szignifikáns
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tó ki szignifikáns VDR-mRNS-expresszió-csökkenés a 
tumorban (54778,43 ± 39119,69 versus 450697,62 ± 
146634,25; p = 0,04) a tumormentes májszövethez ké-
pest. További érdekes adat a nemek között megfigyelhe-
tő VDR-expresszió-különbségek. Nemcsak a hepatocel-
lularis carcinomaszövetben (1978,14 ± 1121,48 versus 
494907,22  ±  418109,39; p = 0,02), hanem a tumor-
mentes májszövetben (12663,00  ±  12043,94 versus 
638079,67  ±  286809,06; p = 0,05) is alacsonyabb a 
VDR expressziója nőkben etiológiától függetlenül 
(4.  ábra). A HCC-ben észlelt VDR-mRNS-expresszió 
mértéke pozitív korrelációt mutat a betegek szérumkal-
cium- és -AFP-szintjével (3. táblázat).
Csökkent CYP27B1-mRNS-expresszió 
hepatocellularis carcinomában
A VDR-mRNS-hez hasonlóan szintén szignifikánsan ala-
csonyabb CYP27B1 1,25-dihidroxi-D3-vitamint aktiváló 
enzim mRNS-expressziót találtunk hepatocellularis car-
cinomában a környező tumormentes májszövethez ké-
pest a 36 beteg paraffinba ágyazott szövetének vizsgálata 
során (31402,40 ± 7281,92 versus 87312,75 ± 12382,22; 
p<0,05) (1. ábra). Ebben az esetben sem volt különbség 
a cirrhosis talaján kialakult daganat és a cirrhosis nélküli 
májban kialakult hepatocellularis carcinoma között 
(21261,70 ± 10311,49 versus 14747,44 ± 10755,9; p = 
0,9) (2. ábra). Nem volt különbség a különböző etioló-
gia talaján kialakult hepatocellularis carcinomaminták 
között a CYP27B1 tekintetében (3. ábra). Hasonlóan 
nem találtunk eltérő expressziós mintázatot a különböző 
differenciáltságú tumoros májminták között sem. A 
VDR-hez hasonló nemek közötti expressziókülönbség 
csupán a nem tumoros minták között volt megfigyelhe-
tő: csökkent CYP27B1-mRNS-expresszió a női nemben 
a férfiakhoz képest (2969,57  ±  1683,54 versus 
98792,10 ± 38549,52; p = 0,03) (4. ábra).
CYP24A1-mRNS-expresszió hepatocellularis 
carcinomában
A 13 friss fagyasztott tumor környezetéből származó 
13  minta egyikében sem expresszálódik kimutatható 
mértékben az 1,25-dihidroxi-D3-vitamint inaktiváló 
CYP24A1-mRNS. Ezzel ellentétben a 13 hepatocellula-
ris carcinomamintából 8 esetében kimutatható volt az 
mRNS expressziója (90,62 ± 38,94). A VDR-hez és a 
CYP27B1-hez hasonlóan a CYP24A1 esetén sem talál-
tunk különbséget a cirrhosis talaján és a cirrhosis nélkül 
kialakult májdaganatos minták között (49,25  ±  37,00 
versus 70,42 ± 29,49; p = 0,3) (2. ábra). 
CYP24A1 fehérje expressziója hepatocellularis 
carcinomában
Erős immunhisztokémiai pozitivitás (+++) volt meg-
figyelhető a hepatocellularis szövetmintákban a nem 
 tumoros környező májszövethez képest (5. ábra). A 
 CYP24A1 fehérje expressziója, az irodalomban leírtak-
nak megfelelően, a daganatos sejtek citoplazmájában 
volt megfigyelhető az enzim mitokondriális elhelyezke-
désének megfelelően.
Megbeszélés
Az 1,25-dihidroxi-D3-vitamin összetett metabolizmusá-
nak megértése céljából 49, hepatocellularis carcinomá-
ban szenvedő beteg daganatszövetében és az azt körül-
vevő tumormentes májszövetben vizsgáltuk a CYP24A1, 
a CYP27B1 és a VDR jelenlétét. Mai tudásunk szerint ez 
az első olyan, irodalomban ismert vizsgálat, amely össze-
hasonlítja az ugyanazon betegből származó májrákos 
szövetben lévő fent említett expressziós értékeket a da-
ganat körüli nem tumoros májszövetben lévő expresszi-
óval, továbbá összefüggést keres az etiológiai tényezők 
és egyéb klinikopatológiai adatok között. Vizsgálataink 
során kimutattuk, hogy az 1,25-dihidroxi-D3-vitamin 
aktiválását végző CYP27B1 enzim és a VDR mind a tu-
moros, mind a tumormentes májszövetben kimutatható, 
habár igen különböző mértékben.
Az 1,25-dihidroxi-D3-vitamin daganatellenes hatása 
számos rosszindulatú daganat patogenezisében szerepet 
játszik. In vitro és in vivo vizsgálatok zajlanak a számos 
terápiás próbálkozás ellenére is igen rossz prognózisú 
hepatocellularis carcinoma carcinogenesisében betöltött 
szerepéről és esetleges terápiás alkalmazásáról [17, 22, 
23]. Vita tárgyát képezi az alacsonyabb szérum-1,25-di-
hidroxi-D3-vitamin-szint és a hepatocellularis carcinoma 
kialakulásának magasabb kockázata között fennálló ösz-
szefüggés [24, 25]. Huang és munkacsoportja a közel-
3. táblázat A VDR- és CYP27B1-expresszió mértéke hepatocellularis carci-
nomaszövetben és a tumorparaméterek közötti összefüggés
Klinikai és tumorparaméterek p-érték VDR p-érték CYP27B1
Kor 0,21 0,24
Nem 0,016* 0,815
Grade 0,88 0,26
Tumornekrózis 0,393 0,433
Érinvázió 0,608 0,779
Cirrhosis 0,747 1,00
Etiológia 0,216 0,721
Stádium 0,073 0,65
Szolid-multiplex 0,774 0,387
Metasztázis 0,689 0,52
Diabetes mellitus 0,138 0,925
AFP 0,034* 0,067
Szérumkalcium 0,04* 0,12
AFP = alfa-foetoprotein; szignifikáns = *p<0,05. 
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múltban igazolta, hogy az 1,25-dihidroxi-D3-vitamin 
hepatocellularis carcinomában megfigyelt antitumorha-
tásának egyik lehetséges mechanizmusa a HDAC2 fehér-
je fokozott expresszióján keresztül valósul meg [26]. 
Habár az 1,25-dihidroxi-D3-vitamin szisztémás in vivo 
alkalmazását jelentősen korlátozza hypercalcaemiás hatá-
sa, és csupán a betegek egy része reagált teljes válasszal 
vagy nem progrediált a betegség az 1,25-dihidroxi-D3-
vitamin-analóg kezelés során [17, 27]. Mindezek alapján 
célszerűnek látszik az egyes hepatocellularis carcinomás 
betegek között lévő klinikopatológiai különbségek vizs-
gálata és ezek szerepének elemzése az 1,25-dihidroxi-D3-
vitamin-kezelésre adott válaszban.
Az elmúlt években végzett számos kutatás is igazolja a 
VDR-expresszió élettani jelentőségét malignus dagana-
tokban, mint emlő-, prosztata- és pajzsmirigy-carcino-
mában [28–30]. Humán vastagbélrákban a VDR-ex-
pressziós aktivitás összefüggésben van a malignitás 
mértékével [31]. Vastagbél-adenocarcinomában a VDR-
mRNS expressziója csökken a differenciáltsági fok csök-
kenésével, és a VDR alacsonyabb expressziója összefüg-
gést mutat a daganat rosszabb prognózisával [31, 32]. 
Saját vizsgálatunkban nem találtunk összefüggést a 
VDR-expresszió mértéke és a daganat differenciáltsági 
foka között. Ennek egyik magyarázata lehet, hogy a he-
patocellularis carcinoma patológiai szempontból is igen 
heterogén daganat, és egy tumoron belül számos eltérő 
differenciáltságú szubtumorok fordulhatnak elő.
A VDR jelenlétét daganatmentes májban és hepatocel-
lularis carcinomában már korábban leírták [33–36]. 
Élettani kutatásokból ismert, hogy az emberi egészséges 
máj felveszi a vérből az 1,25-dihidroxi-D3-vitamint és az 
epével eltávolítja azt [37]. Több vizsgálat felvetette an-
nak a lehetőségét, hogy a VDR-expresszió jelenlétének 
védőszerepe lehet a hepatocarcinogenesissel szemben 
[22, 38]. Segura és munkacsoportja igazolta, hogy a he-
patocyták, a biliaris traktus sejtjei és a máj nem paren-
chymás sejtjei is pozitivitást mutatnak a VDR-fehérjére 
[39]. Ezzel ellentétben Gascon-Barré és munkacsoportja 
a VDR gén transzkripciójának hiányát mutatta ki ép máj-
sejtekben, miközben a sinusoidalis és epeúti sejtpopu-
lációk expresszálják a receptort [33]. Mindezek ma-
gyarázatul szolgálhatnak az általunk kapott eltérő 
VDR-expressziós értékekre, aminek vizsgálatához teljes 
5. ábra CYP24A1 enzim expressziójának immunhisztokémiai kimutatása hepatocellularis carcinomában és a környező tumormentes májszövetben. A barna 
szín jelzi a pozitív reakciót. A sejtmagokat hematoxilinnal festettük (kék). A) Normális veseszövet (200-szoros nagyítás). B) Tumormentes cirrhoticus 
máj CYP24A1-expresszió nélkül (200-szoros nagyítás). C) HCC és környező tumormentes májszövet határa. Magas a CYP24A1 fehérje expressziója 
hepatocellularis carcinomában a tumormentes májszövethez képest (200-szoros nagyítás). D) HCC-szövet magas CYP24A1 fehérje expressziója 
(600-szoros nagyítás)
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májszövetet használtunk, nem téve különbséget az egyes 
sejttípusok (hepatocyta, epeúti sejt) között.
Ismert, hogy a VDR-mRNS-expresszió poszttransz-
kripciós szabályozás alatt is áll mikro-RNS-ek közremű-
ködésével [40]. Vizsgálataink során kimutattuk, hogy a 
VDR-mRNS expressziója alacsonyabb ugyanazon beteg 
hepatocellularis carcinomaszövetében, összehasonlítva a 
nem tumoros daganat körüli májszövettel. Hasonló 
eredményeket találtak humán vastagbél-, emlő- és tüdő-
daganatos szövetben, viszont petefészek-daganatokban 
ennek ellenkezője, a VDR fokozott expressziója mutat-
ható ki a nem tumoros petefészekhez képest [41, 42]. 
Ezen túlmenően prospektív vizsgálatok kimutatták, 
hogy a magas VDR-fehérje-expressziót mutató proszta-
tadaganatos férfi betegek kedvezőbb klinikopatológiai 
paraméterekkel rendelkeznek az alacsony VDR-expresz-
sziót mutató társaikhoz képest [29, 43]. Nyelőcső-ade-
nocarcinomában is a VDR-expresszió mértéke prediktív 
markernek tekinthető [44].
Nem ismert teljes mértékben, hogy milyen mecha-
nizmusok felelősek egyes malignus daganatokban 
 meg figyelhető alacsonyabb VDR-expresszióért. Egyes 
vizsgálatok szerint hepatocellularis carcinomában a 
Krüppel-like faktor 4 (KLF4) expressziójának elvesztése, 
valamint a Snail fehérje túlzott expressziója vezet a VDR 
alacsonyabb expressziójához [45, 46]. Az irodalmi ada-
tokkal megegyezően nem találtunk összefüggést a hepa-
tocellularis carcinomaszövet VDR-expresszió mértéke és 
a betegek túlélése között [46]. Vizsgálataink során nő-
betegekben alacsonyabb VDR-mRNS-expressziót mu-
tattunk ki a daganatos szövetben a férfi betegekhez ké-
pest. Ismert a VDR jelátviteli útvonal és az ösztrogén 
mediálta sejtproliferáció és -differenciáció közötti kap-
csolat [47]. Több kutatócsoport is igazolta korábban, 
hogy az emlő ösztrogénreceptor-pozitív malignus daga-
natában alkalmazott 1,25-dihidroxi-D3-vitamin antitu-
morhatása az ösztrogénreceptor alulszabályozásán ke-
resztül érvényesül [48, 49]. További vizsgálatokra van 
szükség a nemek közötti VDR-expressziós különbségek 
pontosabb megértéséhez.
A HCC-ben talált VDR-mRNS-expresszió mértéke és 
a betegek szérumkalcium- és -AFP-szintje közötti pozi-
tív korreláció magyarázatára kevés adat van az irodalom-
ban. Állatkísérletekből ismert, hogy a szérum alacso-
nyabb kalcium- és D-vitamin-szintje a mellékpajzsmi-
rigyben a VDR-mRNS-expresszió csökkenésével jár, 
érthető patofiziológiai okokra visszavezethetően [50]. 
HCC-re vonatkozó ilyen adat nincs az irodalomban, 
mint ahogy az AFP-vel való összefüggésre sem. 
Hepatocellularis carcinomában a környező tumor-
mentes májszövethez képest a VDR-mRNS-hez hason-
lóan szignifikánsan alacsonyabb CYP27B1 1,25-dihid-
roxi-D3-vitamint aktiváló enzim mRNS-expressziót 
találtunk. 
Az irodalomból ismert a hepatocellularis carcinomá-
ban expresszálódott CYP27B1 enzim jelenléte [51], 
azonban a tumormentes májjal ez idáig nem történt ösz-
szehasonlítás. Ezzel ellentétben a hormont inaktiváló 
CYP24A1 enzim mRNS-e nem expresszálódott a nem 
tumoros májszövetben, ugyanakkor a hepatocellularis 
carcinomaszövetek nagy részében kimutatható volt. 
A  hepatocellularis carcinomában talált eredményeink 
megegyeznek az irodalomban ismert emberi malignus 
vastagbél-, prosztata-, pajzsmirigy- és nyelőcsőda-
ganatokban leírt eredményekkel [32, 42, 43, 52, 53]. 
A  CYP24A1-expresszió mértéke negatív összefüggést 
mutatott a prognózissal tüdő-adenocarcinomában [54]. 
Vizsgálataink során ilyen összefüggést hepatocellularis 
carcinoma esetén nem találtunk, ami a betegek kis szá-
mával is magyarázható. További, nagyobb betegszámú 
vizsgálatra van szükség az expressziós értékek és a bete-
gek túlélése közötti esetleges összefüggések kimutatására 
HCC-ben.
Csökkent CYP27B1- és emelkedett CYP24A1-ex-
pressziót cholangiocarcinoma esetén már korábban ki-
mutattak [55]. Az irodalomból ismert, hogy hepatitis 
C-vírus-fertőzés esetén a májszövetben megemelkedik a 
helyi 1,25-dihidroxi-D3-vitamin-aktivitás az inaktiváló 
CYP24A1-expresszió csökkenésének hatására [56]. 
Egyik hepatitis C-vírus-fertőzött betegünk hepatocellu-
laris carcinomájában sem volt kimutatható a CYP24A1 
expressziója.
Következtetések
A hepatocellularis carcinomában a tumormentes máj-
szövethez képest talált alacsonyabb CYP27B1- és VDR-
expresszió utalhat a májráksejtek 1,25-dihidroxi-D3- 
vitamin antitumorhatásával szembeni csökkent 
érzékenységére. Ezzel párhuzamosan az inaktiváló 
 CYP24A1 enzim pozitivitása a tumorsejtek 1,25-dihid-
roxi-D3-vitamint lebontó képességére utal. Ez lehet az 
egyik oka a klinikai vizsgálatok során tapasztaltaknak, 
miszerint a hepatocellularis carcinomás betegek nagy ré-
sze nem reagál az alkalmazott 1,25-dihidroxi-D3-vita-
min-kezelésre. Ezen új adatok alapján feltételezhető, 
hogy a jövőben hatékonyabb lenne az 1,25-dihid-
roxi-D3-vitamin HCC-ellenes hatása jól megválasztott, 
szelektált betegek esetén. Továbbá az 1,25-dihidroxi-D3-
vitaminnal együttesen adott, irodalomból jól ismert, 
CYP24A1-gátlók fokozhatják a hormon antitumor hatá-
sát.
Anyagi támogatás: H. E. 2009 és 2012 között a Sem-
melweis Egyetem Doktori Iskolájának PhD-ösztöndíjá-
ban részesült.
Szerzői munkamegosztás: H. E.: Betegek adatainak gyűj-
tése és rendezése, szövetminták összegyűjtése, molekulá-
ris biológiai és immunhisztokémiai reakciók elvégzése és 
értékelése, ábrák szerkesztése, a kézirat megírása és szer-
kesztése. B. B.: Molekuláris biológiai vizsgálatok elvég-
zése, a kézirat szerkesztése. K. J. P.: Laboratórium bizto-
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sítása, molekuláris biológiai vizsgálatok kiértékelése, 
kézirat szerkesztése. L. P. A.: Laboratórium biztosítása, 
a vizsgálat megtervezése és koordinálása, a kézirat szer-
kesztése. L. Á.: Statisztikai analízis. N. D., J. H.: Betegek 
adatainak gyűjtése és rendezése. S. Á., K. A., Gy. B.: Be-
tegek adatainak és szövetmintáinak összegyűjtése. B. K.: 
Immunhisztokémiai vizsgálatok megtervezése és kivite-
lezése, a kézirat szerkesztése. K. A.: Immunhisztokémiai 
laboratórium biztosítása, a kézirat szerkesztése. K. P.: 
A betegek májszövetmintáinak sebészi úton történő re-
szekálása és biztosítása kutatás céljára, betegek adatainak 
biztosítása. Sch. Zs.: Laboratórium biztosítása, betegek 
adatainak és szövetmintáinak rendelkezésre bocsátása, 
a kézirat szerkesztése. Sz. F.: A vizsgálat megtervezése és 
koordinálása, a laboratórium biztosítása, molekuláris bi-
ológiai és immunhisztokémiai vizsgálatok megtervezése, 
az adatok kiértékelése, a kézirat megírása és szerkesztése. 
A cikk végleges változatát valamennyi szerző elolvasta és 
jóváhagyta.
Érdekeltségek:  A szerzőknek nincsenek érdekeltségeik.
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